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つぎに，薬局方で標準品として示されている安定性の良好な 2種類 (E. coli 055 : B5 (以下 E. coli) ならびに
おImonellaabortus equi (以下 Salm) J のエンドトキシン担体からの回収率を測定した。担体からの回収率は，由来する
菌の種類とエンドトキシン量の測定法によって負荷担体からの回収率が異なっていた。具体的には， 10，000EU を添加
した場合に LAL assay で回収率を測定すると ， E. coli 由来のエンドトキシンは約 90%でお1m 由来のエンドトキ
シンは約70%であった。一方， 10-1 ， OOOEU を添加した場合の負荷担体からの回収率を pyrogen assay (発熱性
ハUQυ 





パターンが異なった。具体的には 200 および 250 0C どちらの加熱条件でも，エンドトキシン量を pyrogen assay で
測定した場合の分解パターンはー相性で， LAL assay の場合の二相性とは異なっていた。さらに， 2種類のエンドト
キシンは， 200 または 250 oC どちらの加熱条件でも， pyrogen assay で測定した分解速度は， LAL assay で測定し
た分解速度よりも有意に速やかであった。つまりコストの高い pyrogen assay に替わって簡単でコストの安い LAL
assay によってより安全サイドで乾熱状態におけるエンドトキシンの分解を評価できることを示したのである。
また， 10，OOOEUのエンドトキシンを添加して薬局方で示される条件で脱パイロジェンを実施した場合， 2000C -60 
分〔ヨーロッパ局法 (EP)) の条件では，米国薬局方 (USP) で脱パイロジェンの基準とされる 3 Log cycle reduction 
(1 /1000) には達しなかったが，発熱性はほとんど消失することを見いだした。このことから， 3 Log cycle 
reduction の基準は over kill の基準の可能性がある。なお， 2500C -30分 (USP，日本薬局方(日局， EP) の条件〕






験系で測定した分解速度から予測される量と比較した。 200 および250 0C いずれの条件でも乾熱装置の実測値と実験
系の分解速度から算出される予測値は非常に近い結果が得られた。このことはスケールアップの影響がなかったこと
を示しており，エンドトキシンを負荷した試験管が実用的に乾熱装置でのバリデーションのための負荷試験に適用可能
であることを示した。
以上のことから，代表的なエンドトキシンを負荷した試験管が，滅菌工程のバリデーションに使用されている生物学
的インジケーターと同様に，脱パイロジェン工程をバリデーションするための「パイロジェンインジケーター」として
使用できると結論された。また，このように簡便に使用できる「パイロジェンインジケーター」が開発されたことは，
容易に一定条件での負荷試験によるバリデーションができることになり，脱パイロジェンされたことを保証したバイア
ルやアンプルの供給を可能にすることを意味し，注射剤の品質向上に貢献できると考えられる。さらに，今後，薬局方
にまだ示されていない脱パイロジェン工程の条件設定に際して， Iパイロジェンインジケーター」が，簡便で有用な工程
評価の手段として活用できることも言うまでもない。
論文審査の結果の要旨
医薬品製造工程の品質管理において，脱パイロジェン工程のバリデーションは重要な課題である。中田君は，簡易な
加熱装置と簡便なエンドトキシン定量法を用いて，乾熱状態におけるエンドトキシン分解過程を解析した。その結果か
ら，本法がエンドトキシンの乾熱状態における分解速度の評価や負荷試験における標準エンドトキシンの評価に活用可
能であることを示した。さらに，本法による結果と実用加熱装置でのエンドトキシン負荷試験の結果を比較検討するこ
とにより，本法が脱パイロジェン工程のバリデーションの評価システムとしても適応できることを示した。
これらの成果は学術的に高く評価されるだけではなく，実用的にも有益であり，博士(薬学)の学位請求論文として，
充分価値あるものと認められる。
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